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【方法}雄 8'"'" 12 週齢の BALB/c マウスに LPS (10μg/kg) を静脈注射し，その 2 時間後に RB6-8C5 (500μg/ 




マウスは 20 分以内に死に至った。 RB6-8C5 の代わりに，コントロール抗体を投与してもショックは誘導され
なかったが，より好中球特異的なモノクローナル抗体である 1A8 は RB6-8C5 投与の場合と同様のショックを
誘導した。 RB6-8C5 と 1A8 はどちらもマウス好中球膜表面の Ly・6G 抗原を認識する。② RB6-8C5500μg/kg
では. LPS は 0.1μg/kg の微量投与で致死的なプライミング効果を示した。③ LPS 投与と RB6・8C5 投与の時
間間隔が 1'"'" 16 時間のとき，致死的なショックが誘導された。④肺では LPS 投与 1 時間後以降，肝臓では
1.5 時間後以降に好中球の集積が見られた。これらの好中球は血管内に局在していた。牌臓ではこのような好
中球の集積は見られなかった。⑤ C3HIHeJ マウス (TLR4 変異)はこのショックに耐性であった。他方. IL・1
KO. TNF-αKO. ヒスタミン合成酵素 HDC KO. ヒスタミン受容体 H1R KO. 肥満細胞欠損 wγWU マウスで
は致死的なショックが誘導された。⑥予め好中球を枯渇するとショックが誘導されないが，血小板の枯渇は有
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効でなかった。⑦抗酸化薬である N-アセチルシステインやエダラボン， NO 合成酵素阻害薬である L-NAME
には治療効果がなかった。他方，血小板活性化因子 (PAF) 受容体阻害薬 CV・3988 はショック症状を顕著に
改善した。
【考察】 LPS と RB6・8C5 によるアナフィラキシ一様症状の発現には好中球， Ly・6G， TLR4, PAF が関与する
ことが明らかとなった。これらの結果から，私は， RB6-8C5 が LPS によりプライムされた好中球(肺や肝臓
に集積)表面の Ly-6G を刺激することで好中球の PAF 産生を誘導するものと推測している。今後， Ly-6G の
naturalligand を同定し，本現象の病理学的意義を明らかにしたい。






実験動物は雄 8"" 12 週齢の BALB/c マウスを用い，これに LPS (10μg/kg) を静脈注射し，その 2 時間後
に RB6-8C5 (500μg/kg) を静脈注射することでアナフィラキシ一様ショックを誘導している。本研究では，様々
な薬物の治療効果や様々な遺伝子改変マウスにおけるショック感受性の違いを検討することで，このショック
の発症機序を調べている。なお，ショックの重症度は， RB6・8C5 投与後 1 時間以内の外見的所見の観察およ
びショックに伴う直腸温低下の測定により評価している。
その結果，以下の点を明らかにしている。 1) 上記条件の場合，直腸温の低下などのアナフィラキシ一様症
状は RB6・8C5 投与後数分で発現し，マウスは 20 分以内に死に至った。 2) より好中球特異的なモノクローナ
ル抗体である 1A8 は RB6-8C5 投与の場合と同様のショックを誘導した。 RB6-8C5 と 1A8 はどちらもマウス
好中球膜表面の Ly・6G 抗原を認識する。 3) 予め好中球を枯渇するとショックが誘導されなくなった。 4) LPS 
のプライミング効果が十分に表れるのは， LPS 投与 1 時間後以降である。これと一致して，肺では LPS 投与
1 時間後以降，肝臓では1.5 時間後以降に好中球の集積が見られた。 5) C3HIHeJ マウス (TLR4 変異)はこ
のショックに耐性であった。 6) アナフィラキシーショックのメディエーターとしては血小板活性化因子 (PAF)
とヒスタミンがよく知られている。 PAF 受容体阻害薬 CV・3988 はショック症状を顕著に改善した。他方，ヒ
スチジン脱炭酸酵素 CHDC; ヒスタミン合成酵素) KO マウス， ヒスタミン 1 型受容体 (H1R) KO マウスで
は野生型と同じく致死的なショックが誘導された。
以上の結果から， RB6・8C5 は LPS によりプライムされた好中球(肺や肝臓に集積)表面の Ly・6G を刺激す
ることで好中球の PAF 産生を誘導し，アナフィラキシ一様症状を発現させることが示唆された。
本研究は，アナフィラキシ一様症状発現の新たなマウスモデルを確立したものであり，アナフィラキシ一発
症の分子メカニズムの解明に寄与することが多大である。よって，本研究は，博士(歯学)の学位授与に値す
ると判定する。
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